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OBJECTIFS 


Informer et conseiller en matiere de prevention 
de la transmission sanguine et sexuelle du VIH. 
Diagnostiquer une infection a VIH. 

Annoncer les resultats d'une serologie VIH. 


Argumenter I'attitude therapeutique et planifier le suivi 
du patient. 


CONNAITRE (.'INFECTION PAR LE VIH 

Bases immuno-virologiques 

1. Virologie fondamentale 

/ Le virus de I’immunodeficience humaine (VIH) appartient a la 
famille des retrovirus caracterisee par un ARN genomique 
transcrit lors de la phase de replication virale en ADN 
« proviral » par une enzyme appelee transcriptase inverse. Trois 
sous-groupes constituent cette famille de retrovirus : 

•••■■> les lentivirus dont le VIH-1, repandu en Europe, aux Etats- 
Unis, en Asie, en Afrique centrale et orientale ; et le VIH-2, 
moins frequent et present en Afrique de I'ouest ; 

■•■■■> les oncovirus a ARN associes a des tumeurs solides et a des 
leucemies (HTLV); 

■•■■■> les spumavirus sans pathologie humaine ou animale decrite. 

/ Le genome du VIH est constitue de 3 genes principaux : 

■■■■■> le gene gag code les proteines de la nucleocapside du virus 
(p24, p25 p18); 

le gene pole ode des proteines a activite enzymatique (trans- 
criptase inverse p51-p68) ; 

■■■■■> le gene em/code les glycoproteines externes (gp110/120) et 
transmembranaires (gp41). 

Le diagnostic d'une infection a VIH est fonde sur la detection 
des anticorps seriques diriges contre ces proteines constitutives 
duVIH. 

/ Le VIH se caracterise par une grande variabilite genetique classant 
cevirusen3groupes: 


POINTS FORTS 


a comprendre 

Apparue en 1981, 1'epidemie due au virus 
de I'immunodeficience humaine (VIH) est devenue 
une pandemie qui ne cesse de s'etendre, avec 42 millions 
de personnes atteintes a travers le monde et 20 millions 
de morts en 20 ans. Le sous-continent africain est 
le plus touche, suivi par le continent asiatique, 
avec des consequences socio-economiques dramatiques. 
Les principales voies de transmission sont sexuelle, 
sanguine et materno-foetale, la transmission heterosexuelle 
etant le mode de contamination le plus frequent actuellement. 

Le VIH est un retrovirus caracterise par une grande 
variabilite genetigue, representant I'un des obstacles 
majeurs au developpement d'un vaccin. 

L'infection a VIH est une maladie chronigue au cours 
de laguelle la replication persistante du virus conduit 
a la destruction progressive du systeme immunitaire. 
devolution de l'infection conduit a une lymphopenie T CD4 
profonde responsable de I'apparition de maladies dites 
opportunistes, signant I'entree en stade sida. 

^introduction en 1996 des nouvelles therapeutigues 
antiretrovirales a beaucoup reduit le risque de progression 
du deficit immunitaire et done I'incidence du sida. 

La lymphopenie en cellules T CD4 est le facteur predictif 
de revolution de l'infection par le VIH le plus important. 


-■■> le groupe M, majoritaire, regroupe au moins 10 sous-types 
VIH-1 designes de A a J, le B etant le sous-type le plus repandu 
en France, tandis que le sous-type C predomine au niveau 
mondial; 

-•■> le groupe N, plus rare, a ete identifie au Cameroun ; 

-•■> le groupe 0, egalement tres rare, a ete retrouve au Gabon et 
au Cameroun. 

II existe egalement des virus recombinants provenant de la 
recombinaison genetique des differents sous-types et groupes. 


LA REVUE DU P R AT I Cl EN / 2003 : 53 




SANTE ET ENYIRONNEMENT 
MAMADIES TRANSMISSIBLES 


Infection a VIH 


Cette variability genetique ne semble pas avoir de retentisse- 
ment clinique ou biologique sur revolution de I'infection par le 
VIH. Elle est en revanche un des obstacles majeurs au develop- 
pement d'un vaccin anti-VIH. 

2. Mecanismes immunopathologiques 
de I'infection 

L'infection a VIH est une maladie chronique au cours de 
laquelle la replication persistante du virus conduit a la destruc- 
tion progressive du systeme immunitaire. 

/ La replication virale: elle s'effectue au sein de cellules dites cellules- 
cibles, dotees de recepteurs auxquels va se lier la gp120 virale. 
Ces cellules expriment le recepteur CD4 et les corecepteurs 
necessaires a la penetration du virus dans la cellule (corecepteurs 
CCR5, CXCR-4). Ce sont principalement les lymphocytes T-CD4 + 
auxiliaires, mais aussi les monocytes, les macrophages, les cellules 
dendritiques et les cellules microgliales du cerveau. 

II existe dans I'organisme plusieurs sites reservoirs de virus 
dont les organes lymphoides, cibles precoces du VIH (ganglions, 
rate, thymus, structures lymphoides de I'intestin). L'infection 
induit une activation generalisee et continue du systeme immuni- 
taire. Malgre cette reponse immunitaire, la replication virale est 
constante meme lors de la phase asymptomatique de l'infection. 
Le pool de virions est rapidement renouvele, avec la production 
quotidienne de 10 9 virions par jour, soit une duree de vie de 1 a 
2 jours dans les cellules a replication active (lymphocytes T-CD4) 
et 2 semaines ou plus dans les cellules a replication latente 
(macrophages). L'integration precoce sous forme d'ADN proviral 
notamment dans des cellules quiescentes induit la constitution 
d'un reservoir de virus non accessible au traitement actuel. 

/ La reponse immune: le VIH induit des reponses immunitaires 
intenses qui controlent, au moins partiellement, la replication 
virale lors de la phase de primo-infection, puis lors de la phase 
asymptomatique de l'infection. La replication residuelle et I’emer- 
gence de variants conduisent ineluctablement a une perte de 
controle de la replication et done au deficit immunitaire severe. 

La seroconversion intervient 2 a 6 semaines apres la primo-infection. 
La figure illustre revolution de certains anticorps specifiques 
du VIH, du taux de lymphocytes T-CD4 et de la charge virale VIH. 

Les anticorps sont diriges contre toutes les proteines du VIH 
mais n'inhibent pas la replication virale. 

/ Consequences du deficit immunitaire: revolution de l'infection 
par le VIH conduit a une lymphopenie T-CD4 profonde en 4 phases, 
responsabie de I'apparition de maladies dites opportunistes : 

-■> la r phase lors de la primo-infection est caracterisee par une 
chute rapide des lymphocytes T-CD4 (entre 200 et 500/mm 3 ). 
Cette chute est en general transitoire, mais une lymphopenie 
profonde peut persister chez certains patients dits progresseurs 
a court terme, aboutissant au developpement rapide d'un 
sida. Des cette phase, les lymphocytes presents deviennent 
nonfonctionnels; 

-■> la 2 e phase s'accompagne d'une diminution lente du taux de 
lymphocytes T-CD4 (entre 350 et 500/mm 3 ) sur quelques mois 
a plus delO ans. Certains patients dits non progresseurs a long 
terme conservent un taux de lymphocytes T-CD4 superieurs 



Taux de lymphocytes T CD4 Antigene p24 

Charge virale VIH - Anticorps anti-p24 
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T4 et de la charge virale VIH dans le temps. 


a 500/mm 3 apres 8 ans devolution. I Is represented moins 
de 7 % des personnes infectees par le VIH ; 

•■•••> la 3 e phase temoigne d'une accentuation de la depletion en lympho- 
cytes T-CD4. La moitie des patients ayant un taux de lymphocytes 
entre 200 et 350/mm 3 atteignent un taux de 200/mm 3 en 24 a 30 
mois, precedant de 6 a 18 mois la survenue du sida ; 

•••••> la 4* phase represente la disparition totale des lymphocytes T-CD4. 

La lymphopenie en cellules T-CD4 est le facteur predictif de 
revolution de l'infection a VIH le plus important. Sa valeur pro- 
nostique reste vraie, meme depuis I'avenement des nouveaux 
traitements antiretroviraux. Les mecanismes de la depletion en 
lymphocytes CD4 sont mutifactoriels et encore mal elucides : 
effet cytopathique direct du virus, formation de syncytium, 
reponse cytotoxique des lymphocytes T et des cellules NK, 
apoptose, deficit central de production et anergie. 

Donnees de surveillance epidemiologique 

En France, le systeme de surveillance mis en place en 1982 
repose sur la declaration des cas de sida rendue obligatoire 
depuis 1986. II est coordonne au niveau national par I'lnstitut de 
veille sanitaire. Cet institut fait partie du reseau EuroHIV, systeme 
de surveillance europeen qui permet de suivre revolution de I'e- 
pidemie en Europe. Au niveau mondial, I'Onisida coordonne la 
synthese des donnees de surveillance de toutes les regions. 

La declaration des cas de seropositivite VIH est effective 
dans plusieurs pays europeens depuis 1997 (decret n° 2001-437 
du 16 mai 2001 fixant la liste des maladies a declaration obligatoire). 

1. Definition des cas 

Les cas de sida sont declares sur la base d'une definition cli- 
nique datant de 1982, revisee en 1985 puis 1987, et une derniere 
fois en 1993 pour les adultes et les adolescents de plus de 13 ans. 
La definition europeenne de 1993 differe de celle utilisee aux 
Etats-Unis, car elle n'inclut pas de criteres bases sur le nombre 
de lymphocytes CD4. En revanche, la definition europeenne des 
cas pediatriques (enfants de moins de 13 ans) est quasiment 
identique a celle utilisee aux Etats-Unis. 

Un cas d'infection a VIH est def ini comme un patient ayant 
une infection par le VIH confirme en laboratoire par un test de 
depistage, quel qu'en soit le stade clinique (sida compris). Pour 
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les enfants de moins de 18 mois, au moins un test de detection 
directe du VIH est necessaire pour la declaration (la recherche 
d'anticorps ne suffit pas). 

2. Surveillance mondiale 

Le rapport 2002 de I'Onusida fait etat de 5 millions de nouveaux 
cas de VIH depistes a travers le monde en 2002, dont 800 000 
enfants. Depuis le debut de la pandemie, plus de 20 millions de 
personnes sont decedees du sida (dont 3 millions en 2002) et 
42 millions vivent avec le VIH. 

/ Afrique subsaharienne: cette region est de loin la plus touchee 
par I'epidemie, avec un impact durable sur le developpement 
economique et social. La transmission y est surtout sexuelle ou 
materno-foetale. Parmi les 29 millions de personnes infectees par le 
VIH, moins de 30 000 ont beneficie d'un traitement antiretroviral 
en 2002. La prevalence de I'infection varie selon les regions et les 
populations (44,9 % chez les femmes enceintes du Botswana en 
2001 ; 1,7 % dans les communautes rurales du Mali). Rares sont les 
regions ou des programmes de prevention ont permis une reduction 
de I'ampleur de I'epidemie (Ouganda, Zambie). 

/ Asie/Pacifique: I'epidemie, retardee d'une dizaine d'annees 
par rapport a I'Afrique, continue de s'etendre et le nombre de 
personnes vivant avec le VIH y est estime a 8,8 millions. Les faibles 
prevalences par pays cachent des disparites regionales tres fortes, 
I'epidemie flambant en Inde et en Chine. Les milieux les plus touches 
sont ceux de la prostitution, de la toxicomanie intraveineuse et la 
communaute homosexuelle. 

/ Amerique latine/CaraTbes : la transmission heterosexuelle y est 
le mode de contamination predominant. Environ 1,9 million de 
personnes sont touchees par le VIH, dont 200 000 infectees en 

2001. Le developpement socio-economique tres inegalitaire au 
sein de la region et la grande mobilite de la population favorisent 
la propagation de I'epidemie. 

/ Afrique du Nord/Moyen-Orient : I'epidemie semble avoir jusqu'a 
ce jour plutot epargne cette region, ou 550 000 personnes 
vivent avec le VIH, dont 83 000 nouvelles contaminations en 

2002. La disparity de repartition de I'infection y est cependant 
tres forte (prevalence de 12 % chez les toxicomanes emprisonnes 
en Iran et de moins de 1 % en population generale au Maroc). 

/ Pays a revenus eleves (Etats-Unis, Canada, Australie) : 75 000 
personnes ont ete infectees par le VIH en 2001, portant a 
1,5 million le nombre de personnes seropositives. L'acces aux 
antiretroviraux y est tres repandu et 500 000 personnes en 
beneficient. Les minorites ethniques ou economiquement defa- 
vorisees sont les plus concernees par I'epidemie. 

3. Surveillance a I'echelon europeen 

Les donnees de surveillance en Europe traduisent une situa- 
tion tres diverse selon les grands ensembles regionaux, ou les 
modes de transmission et les moyens de lutte contre I'epidemie 
sont tres differents. 

/ En Europe de I'ouest, la situation est endemique. ^introduction 
en 1996 de combinaisons antiretrovirales puissantes a permis la 
diminution d'un tiers du nombre de nouveaux cas de sida et les 
deces parmi les cas de sida ont baisse de moitie. Les hetero- 


sexuels represented maintenant le plus important groupe de 
transmission (36 %). L'incidence de I’infection par le VIH est de 
55,1 cas par million d'habitants en 2001 pour un nombre total de 
570 000 personnes infectees en 2002. 

/ L'Europe orientale est la region du monde ou l'incidence de I'in- 
fection augmente le plus vite actuellement. Plus d’un million de 
personnes y vivent avec le VIH, dont 250 000 contaminees en 
2001 (soit une incidence de 365 cas par million d'habitants). La 
Federation de Russie est en premiere ligne de I'epidemie, princi- 
palement chez les usagers de drogues intraveineuses (89 % des 
cas). La prevalence y est superieure a 100 cas par million, tout 
comme en Lettonie, Estonie et Ukraine. L'incidence de la declaration 
des cas de sida reste faible car I'epidemie est jeune, mais de nombreux 
pays sous-diagnostiquent et sous-declarent le sida. 

/ L'Europe centrale, enfin, reste relativement epargnee par I'epi- 
demie (incidence du sida inferieure a 6 cas par million d'habitants 
et par an, incidence des nouvelles infections a VIH inferieure a 
10 cas par million). Cette region rapporte toutefois la majorite des 
cas pediatriques de I'Europe, en raison d'une epidemie de cas 
nosocomiaux survenus en Roumanie dans les annees 1990. 

4. Surveillance en France 

Le nombre de nouveaux cas de sida declares en 2002 est de 
1 900, avec une diminution de 5 % par an depuis 1999, et environ 
600 deces. Depuis le debut de I'epidemie, 40 000 personnes 
sont decedees du VIH en France et environ 25 000 personnes 
vivent avec le sida (progression de 5 % en 3 ans). Les estimations 
du nombre de seropositifs pour le VIH vont de70000 a 127 000 
personnes. La moitie de ces patients n'ont ete pris en charge que 
tardivement au stade de sida par absence de depistage. Le rap- 
port actuel de 1 femme pour 3 hommes a change depuis le milieu 
des annees 1990. La moitie des cas de sida detectes en 2002 sont 
secondaires a une contamination heterosexuelle, dont une part 
importante de femmes originaires des regions tropicales. Les 
3 regions frangaises presentant la prevalence de cas de sida la 
plus elevee restent les Antilles-Guyane (2,5/1 000), I’Tle-de- 
France (2,3/1 000) et la region PACA (1,5/1 000). 

Groupes de transmission 

Trois principaux modes de transmission sont observes, les 
estimations de transmission variant beaucoup d'un mode a un 
autre en fonction des facteurs de risque surajoutes. 

1. Transmission sexuelle 

Environ 80 % des personnes contaminees par le VIH le sont a 
I'occasion de rapports sexuels non proteges, dont plus de 70 % 
par transmission heterosexuelle. La contamination se fait par 
I'intermediaire des muqueuses vaginales et anales lorsqu'elles 
sont en contact avec des secretions sexuelles ou du sang contenant 
du virus. Le risque de transmission lors de rapports oro-genitaux 
est tres faible. Les situations les plus a risque de transmission 
sont les rapports anaux receptifs (0,5 a 3 %) et les rapports vaginaux 
dans le sens homme-femme (0,15 %). 

Certains facteurs de risque augmentent cette transmissibilite : 
-■> les rapports lors des regies ou traumatiques ; 
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•■■■> les infections genitales (herpes, gonorrhee, syphilis); 

-■■■> la periode de primo-infection ou le stade sida (forte replication 
virale); 

un taux de lymphocytes T-CD4 inferieur a 200, une charge 
virale plasmatique elevee ou une multiresistance aux anti- 
retroviraux. 

2. Transmission sanguine 

La transmission sanguine peut avoir lieu en 3 occasions: utilisation 
de drogues injectables, utilisation de produits extraits du sang non 
depistes, contamination professionnelle du personnel de sante. 

3. Transmission materno-foetale 

La contamination d'un enfant par sa mere seropositive peut survenir 
a trois moments particuliers de la grossesse et du post-partum : 

■•••■> in utero dans les semaines precedant I'accouchement (1/3 
des cas); 

■•••■> intra partum lors de I'accouchement (2/3 des cas) ; 
lorsde I'allaitement. 

En I'absence de traitement antiretroviral lors de la grossesse, 
le risque de transmission mere-enfant dans les pays du Nord est 
estime a 18 a 25 % pour le VIH-1 et de 1 % pour le VIH-2, influence 
par le niveau d'immunodepression de la mere. II est de I'ordre de 
40 % pour le VIH-1 dans les pays du Sud. Grace a la prescription a 
grande echelle de zidovudine aux femmes enceintes seroposi- 
tives, ce taux a ete ramene a environ 5 %. 

Previsions 

Le nombre de tests de depistage (hors dons de sang) pratiques 
en France ces dernieres annees est stable, soit 50 000 tests par an 
environ. Cependant la proportion de tests positifs augmente: 9,3 
tests positifs pour 1 000 tests effectues en 2000. Cela va de pair 
avec une resurgence en 2000-2001 de la syphilis primo-secon- 
daire, temoignant d'un relachement (phenomene de « relapse ») 
de la prevention face aux pratiques a risque. Les nouveaux cas de 
seropositivite concernent principalement les populations precaires 
telles que les immigrants, en particulier les femmes. 

Au niveau mondial I’epidemie demeure en phase de croissance 
importante: les previsions de I'Onusida font etat de 80 millions 
de cas a I'horizon 2010 et 30 millions de deces cumulatifs lies au 
sida. La lutte contre le VIH est done Fun des enjeux majeurs de 
sante publique du xxf siecle. 


DIAGNOSTIQUER ET ANNONCER 
UNE SEROPOSITIVITE VIH 


Histoire naturelle de [.'INFECTION 

Apres la contamination, I'infection par le VIH evolue en trois 
phases distinctes: 

-■> la primo-infection : phase aigue durant laquelle la replication 
du virus est tres elevee avec dissemination du virus dans tout 
I'organisme ; e'est a ce stade qu'auraient lieu la plupart des 
contaminations sexuelles ; 


■■■■•} la latence Clinique : phase chronique de I'infection au cours de 
laquelle la mise en jeu des mecanismes de defense immunitaire 
permet de controler partiellement la charge virale; 

■■■■•} la phase finale symptomatique : recrudescence de la replication 
virale au bout de plusieurs annees devolution. 

Le delai moyen entre la primo-infection et le developpement 
d'un sida est estime entre 7 et 11 ans. De nombreux facteurs lies a 
I'hote ou au virus influencent la rapidite de cette evolution. L'age 
semble etre un facteur majeur. L'expression de la maladie sida est 
principalement liee a I'exposition de I'hote aux pathogenes 
responsables des manifestations opportunistes: ainsi la maladie 
de Kaposi survient quasi exclusivement chez les hommes ayant 
des pratiques homosexuelles (forte prevalence du virus HHV8) et 
la tuberculose est particulierement frequente chez les sujets origi- 
naires des regions tropicales ou ceux en situation de precarite. La 
difficulty d’acces au depistage et aux soins est pour les popula- 
tions defavorisees ou habitant dans un pays en voie de developpe- 
ment le facteur devolution rapide vers le sida le plus important. 

Primo-infection symptomatique 

La seroconversion intervenant 2 a 6 semaines apres la 
contamination est souvent precedee de signes cliniques consti- 
tuent le syndrome retroviral aigu ou primo-infection sympto- 
matique. Les symptomes etant peu specifiques, moins de 50 % 
de ces manifestations sont attributes a une primo-infection 
VIH. La severite et la duree prolongee des symptomes sont 
associees a une progression plus rapide du deficit immunitaire. 

1. Manifestations cliniques 

Les signes cliniques les plus frequents, hormis la fievre et les myalgies 
(constituant un syndrome pseudo-grippal), sont cutaneo-muqueux 
(angine, eruption maculo-papuleuse, ulcerations cutaneo-muqueuses), 
ganglionnaires (polyadenopathies), digestifs (diarrhee moderee). 
Les atteintes neurologiques (meningite lymphocytaire, plus rare- 
ment meningo-encephalite, neuropathie peripherique en particulier 
paralysie faciale) sont observees dans moins de 10 % des cas. 

2. Manifestations biologiques 

Elies sont principalement hematologiques (syndrome mono- 
nucleosidique et thrombopenie dans 75 % des cas) et hepa- 
tiques (cytolyse moderee chez 50 % des patients) 

Diagnostic biologique de l'infection vih 

1. Methodes disponibles 

L'infection par le VIH peut etre confirmee par des methodes 
directes ou indirectes faisant I'objet de recommandations selon 
les situations cliniques rencontrees (tableau 1). 

2. Diagnostic de la primo-infection VIH 

Trois tests sanguins peuvent conduire au diagnostic. 

✓ L’ARN VIH plasmatique (encore appele charge virale VIH) est 
detectable 10 jours apres la contamination. Cette charge virale 
est habituellement tres elevee initialement et atteint son pla- 
teau d'equilibre en 4 a 6 mois. Lorsque le niveau est faible, il peut 
s'agir d'un faux positif. 
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METHODES 

■ DELAI DE POSITIVITE 1 

INDICATIONS 

Methodes directes 



1 detection de I'Ag p24 

115 jours 

1 Primo-infection 

1 Enfant ne de mere VIH+ 

1 Dons de sang ou d'organe 

1 isolement en culture de cellules 

115 jours 

1 Enfant ne de mere VIH+ 

1 detection qualitative d'acides nucleiques: PCR, NASBA 

110 jours 

1 Primo-infection 

1 Enfant ne de mere VIH+ 

1 Dons de sang ou d'organes 

1 detection quantitative d'acides nucleiques: PCR, NASBA, DNA branche 

110 jours 

1 Primo-infection 

1 Enfant ne de mere VIH+ 

Methodes indirectes (detection des anticorps seriques) 



1 methodes immuno-enzymatiques (ELISA) 

■ 22 a 26 jours 

1 Depistage general 

1 Dons de sang ou organes 

1 methode electrophoretique ( western blot) 

1 > 4 semaines 

1 Confirmation diagnostique 

1 test rapide avec lecture visuelle 

1 > 4 semaines 

1 Urgence diagnostique 

1 Accident d'exposition au sang 


/ L'antigenemie p24 est le 1 er antigene viral detectable, en general dans 
les 15 j qui suivent la contamination. II se negative en 1 a 2 semaines. 
/ Les anticorps seriques anti-VIH deviennent detectables par des 
tests ELISA 3 a 6 semaines apres le contage. La confirmation par un 
western blot permet de suivre la cinetique d'apparition de ces anti- 
corps: ceux diriges contre les proteines d'enveloppe (gp120, gp140, 
gp41) sont les premiers a apparaTtre avec I'anticorps anti-p24. 

II n'est pas recommande en pratique courante de faire le diagnostic 
initial d'une primo-infection VIH par une methode d'amplification 
genique a cause du cout de la technique et du risque de faux positif 
par contamination de I ADN amplifie en cours de manipulation. 

3. Principes du depistage virologique 
/Depistage en population generate: un test de depistage ne doit 
jamais etre pratique a I'insu de la personne. Toute attitude de 
depistage doit etre orientee vers la recherche de facteurs de 
risque de contamination : rapports sexuels non proteges, utilisa- 
tion de materiel d'injection non unique, transfusions avant 1985. 

Le depistage doit s'effectuer au moyen de tests diagnos- 
tiques indirects : utilisation de methodes immuno-enzymatiques 
telles que les tests Elisa, la pratique de deux methodes ELISA 
distinctes permettant d'eliminer les faux negatifs. II existe 
actuellement des tests dits de 4 e generation qui detectent simul- 
tanement I'Ag p24 et les anticorps anti-VIH, permettant de dia- 
gnostiquer I'infection a VIH de plus en plus tot apres le contage 
(delai de 3 a 4 semaines). Si le resultat des 2 tests est dissocie ou 
si les 2 tests sont positifs, un western blot pratique sur un 2 e pre- 
levement confirme ou pas la seropositivite. 

/Enfant ne de mere seropositive : les anticorps maternels persis- 
tent durant les 12 a 18 premiers mois de vie et ne permettent 
pas de diagnostiquer une infection chez I'enfant. II taut done 
utiliser des tests directs : isolement viral par culture de cellules 
(long et difficile) ou amplification genique du genome du VIH 
avec mesure de la charge virale, technique actuellement utili- 
see en routine permettant le diagnostic des le 1 er trimestre de 
vie, voire des la naissance. L'absence d'infection de I'enfant est 
affirmee sur la negativite de la PCR au 3 e mois. 


/ Depistage des dons de sang ou d'organe: la securite transfusion- 
nelle repose sur I'elimination de donneurs de sang ayant eu des 
conduites a risque et sur le depistage biologique de I'infection VIH 
par 2 methodes ELISA avec une detection de l'antigenemie p24 ou 
une PCR, afin de rechercher les eventuelles primo-infections. Ces 
tests sont aussi pratiques chez les donneurs d'organes. 

Facteurs pronostiques devolution 

DE L'lNFECTION 

^introduction en 1996 des nouvelles therapeutiques anti- 
retrovirales communement denommees « tritherapies » a beau- 
coup reduit le risque de progression du deficit immunitaire et 
done I'incidence du sida. 

Une meta-analyse de toutes les cohortes de patients suivis 
dans le monde vient recemment de montrer que les facteurs 
pronostiques devolution les plus importants lors de la mise sous 
traitement antiretroviral sont : 

/ le taux de lymphocytes T-CD4 + : un taux inferieur a 200/mm 3 est 
associe a une evolution plus rapide vers le sida et le deces ; 

/la charge virale VIH dans une moindre mesure: seuls les patients 
dont la charge virale est superieure a 100 000 copies/mL avant 
traitement ont un risque accru devolution vers le sida. 

La contamination par utilisation de drogues intraveineuses 
et Page superieur a 50 ans sont deux autres facteurs lies de 
fagon independante a I'apparition du sida. 

Approche psychosociale de l'annonce 
d'une SEROPOSITIVITE VIH 

/ Le choc emotionnel et la reaction lors de l'annonce de la seropositivite 
peuvent etre tres differents selon que le patient est a I’originedu 
depistage ou que celui-ci lui a ete propose par son medecin. L'annonce 
peut etre vecue comme une « delivrance » par un sujet oppresse 
par I'ignorance de son statut serologique apres une prise de risque. 
Mais il existe souvent un sentiment tres fort de culpabilite et de peur 
de la stigmatisation avec des envies suicidaires reactionnelles. C'est 
pourquoi la prise en charge des patients par une equipe pluridisci- 
plinaire avec psychologue, infirmiere, medecin est importante. 
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■ti'imiii Recommandations actuelles 


TAUX DE LYMPHOCYTES CD4 

DECISION THERAPEUTIQUE 

1 < 200/mm 3 

1 200 a 350/mm 3 

1 > 350/mm 3 

1 Recommandee dans tous les cas 

1 Possible: moment optimal non connu 

1 Non recommandee sauf cas particulier 


■h'imhh Principaux antiretroviraux 

INHIB1TEURS NUCLEOSIDIQUES DE LA TRANSCRIPTASE INVERSE 

I Zidovudine (Retrovir) 

I Lamivudine (Epivir) 

I Abacavir (Ziagen) 

I Stavudine (Zerit) 

I Didanosine (Videx) 

INHIBITEURS WON NUCLEOSIPIOUES DE LA TRANSCRIPTASE INVERSE 

I Efavirenz (Sustiva) 

I Nevirapine (Viramune) 

INHIBITED!) N DC LEOTIPIOUE DE LA TRANSCRIPTASE INVERSE 

I Tenofovir (Viread) 

INHIBITEURS DE PROTEASE 

I Indinavir (Crixivan) 

I Ritonavir (Norvir) 

I Nelfinavir (Viracept) 

I Saquinavir (Invirase, Fortovase) 

I Lopinavir (Kaletra) 

I Amprenavir (Agenerase) 

L'amprenavir n'a pas a ce jour d'AMM en premiere ligne de traitement. 


✓ Toute decouverte de seropositivite VIH doit entraTner une 
demande de prise en charge a 100 % aupres de la Securite sociale 
(declaration sur feuille de protocole special au titre de la 7 e maladie). 
Le sida est une maladie a declaration obligatoire. Une evaluation 
conjointe de la situation sociale du patient avec une assistante 
sociale permet de faire le point sur les sources de revenus du 
patient, de fagon a prevenir la precarisation que pourrait entraT- 
ner la morbidity liee au VIH : 

•■■■■> demande de regularisation au titre de I'etat de sante pour les 
patients etrangers sans titre de sejour regulier ; 

■■■■■> demande de logement en appartement therapeutique pour les 
patients presentant plusieurs pathologies associees au VIH ; 
mise en longue maladie ou en invalidity si besoin ; 

■■■■> demande d'allocation d'adulte handicaps 


PRENDRE EN CHARGE DES PATIENTS 
INFECTES PAR LE VIH 

DEBUTER UN TRAITEMENT ANTIRETROVIRAL 

1. Premieres consultations 

Les criteres d'instauration d'un traitement antiretroviral ont 
recemment evolue grace a la meilleure connaissance des fac- 
teurs pronostiques de I'infection, et de I'efficacite mais aussi des 
contraintes et des effets secondaires a long terme des traite- 
ments antiretroviraux. L'absence de perspective d'eradication 


de I'infection a egalement contribue a retarder I'instauration du 
traitement auparavant preconise ou du moins propose des que 
les lymphocytes T-CD4 etaient inferieurs a 500/mm 3 . Le 
tableau 2 resume les recommandations actuelles. 

Le niveau de la charge virale plasmatique du VIH n'est plus 
un critere majeur d'indication therapeutique. Lorsqu'il est 
superieur a 100 000 copies/mL, il permet principalement d'inciter 
a debuter le traitement chez les patients dont le taux de lympho- 
cytes T-CD4 est compris entre 350 et 500/mm 3 . II est recom- 
mande de confirmer les mesures de charge virale et de lympho- 
cytes T-CD4 a quelques semaines d'intervalle avant de debuter 
un traitement. Le suivi regulier des patients (tous les 3 a 4 mois) 
est une aide importante a la decision therapeutique car il 
permet de juger de la dynamique de revolution biologique et de 
s'affranchir des fluctuations physiologiques frequentes de ces 
parametres. 

2. Classes d'antiretroviraux 

Le tableau 3 presente les principaux antiretroviraux utilises 
dans les combinaisons therapeutiques. 

Exemples dissociations recommandees : 

■■■■•> 2 inhibiteurs nucleosidiques de la transcriptase inverse + 
1 inhibiteur de protease ; 

■■■■•> 2 inhibiteurs nucleosidiques de la transcriptase inverse 
+ 1 inhibiteur non nucleosidique ; 

■■■■•> 3 inhibiteurs nucleosidiques de la transcriptase inverse. 

Les deux premieres associations ont fait la preuve d'une 
efficacite similaire. Les contraintes de prises des inhibiteurs non 
nucleosidiques sont moindres que celles des inhibiteurs de 
protease. L'association de 3 inhibiteurs nucleosidiques la plus 
usuelle comporte la zidovudine, la lamivudine et I'abacavir 
(au sein d'un seul comprime). Son efficacite virologique est 
cependant moindre que celle des associations citees precedem- 
ment chez les patients dont la charge virale est superieure 
a 100 000 copies/mL. 

3. Prescription d'un premier traitement 

y La mise en route d'une tritherapie antiretrovirale doit etre pre- 
cedee d'une information du patient sur: 

■■•••> I'histoire naturelle de I'infection, son caractere chronique 
inguerissable a ce jour (persistance du virus avec reprise evo- 
lutive du deficit immunitaire en cas d'interruption therapeu- 
tique prolongee) et la survenue possible d'infections oppor- 
tunistes (selon le niveau des lymphocytes T-CD4) ; 

■■■■•> les buts du traitement antiretroviral en precisant le role 
pronostique des lymphocytes T-CD4 et I'interet de la mesure 
de la charge virale VIH ; 

■■■■•> la necessity d'une bonne observance du traitement afin d'eviter 
I'apparition de mutants VIH resistants aux medicaments risquant 
de compromettre I'efficacite des traitements ulterieurs ; 

■■■■•lies effets secondaires potentiels des antiretroviraux et les 
moyens de les eviter ou de les attenuer. 

✓ La prescription d'un premier traitement doit etre suivie : 

■■■■•>d'un examen biologique standard (NFS et plaquettes, creatinine, 
bilan hepatique) 15 jours apres le debut des medicaments; 
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mu Prophylaxies primaires et secondaires des infections opportunistes 


PATHOLOGIES 

PROPHYLAXIE PRIMAIRE 

PROPHYLAXIE SECONDAIRE 

< 50-75 T4/mm 2 3 

1 Mycobacteries atypiques 

1 Azithromycine (Azadose) 

1 Clarithromycine (Zeclar) + ethambutol (Myambutol) 
azithromycine + ethambutol 

1 Cytomegalovirus 

1 A discuter au cas par cas 

Valganciclovir (Valcyte) 

1 Valganciclovir (Valcyte) 
ganciclovir, foscarnet, cidofovir 

1 Cryptococcose 

1 Non recommande 

1 Fluconazole (Triflucan) 
itraconazole, amphotericine B 

< 200 T4/mm 3 

1 Toxoplasmose 

1 Cotrimoxazole (Bactrim) 
dapsone + pyrimethamine 

1 Pyrimethamine (Malocide) + Sulfadiazine (Adiazine) 
pyrimethamine + clindamycine 

1 Pneumocystose 

1 Cotrimoxazole (Bactrim) 
dapsone, atovaquone, pentamidine 

1 Cotrimoxazole (Bactrim) 
dapsone, atovaquone, pentamidine 

1 Tuberculose 

1 A discuter au cas par cas 

Isoniazide + vitamine B6 

Isoniazide + rifampicine 

1 Non recommande 


Rifampicine + pyrazinamide 

En italique, therapeutiques alternatives a utiliser en cas d'allergie ou d'intolerance. 


-■> d'une consultation 1 a 2 semaines plus tard pour evaluer la 
tolerance Clinique et biologique des medicaments et s’assu- 
rer de la bonne comprehension de la prise des medicaments ; 
d'un premier bilan immuno-virologique avec une consultation 
1 mois apres I'introduction des antiretroviraux, afin de proceder 
a une premiere evaluation de I'efficacite du traitement. 

Suivi d'un patient sous traitement 

ANTIRETROVIRAL 

La frequence du suivi clinique et biologique depend de I'etat 
du patient et de la tolerance des medicaments. II est recom- 
mande de voir le patient tous les 3 a 4 mois apres la mise en 
route du traitement. 

1. Suivi clinique 

A chaque consultation, I'examen clinique permet de detecter 
les signes d'intolerance des antiretroviraux (eruption cutanee, 
troubles digestifs, neuropathies peripherique, etc.). Ce suivi cli- 
nique doit aussi etre I'occasion de s'assurer regulierement de I'ab- 
sence de symptomes evocateurs defection opportuniste debu- 
tante chez les patients dont les lymphocytes T-CD4 sont inferieurs 
a 200/mm 3 . Les femmes beneficient d'un suivi gynecologique 
annuel et du traitement d'eventuelles lesions vaginales dues au 
papillomavirus. Ces consultations permettent aussi d'aborder les 
modalites de la contraception et de la prevention de la transmis- 
sion du VIH et des autres maladies sexuellement transmissibles. 

2. Suivi biologique 

Effectue le plus souvent de fagon trimestrielle, le bilan stan- 
dard evalue la tolerance biologique des medicaments et peut 
mettre en evidence une toxicite liee aux antiretroviraux ou aux 
medicaments. II comporte au minimum NFS/plaquettes, creati- 
ninemie, transaminases. 


3. Suivi immunovirologique 

La quantification de la charge virale et le typage lymphocy- 
taire sont effectues tous les 3 ou 4 mois. Un traitement efficace 
doit entrainer une diminution de la charge virale plasmatique 
d'au moins 1 log apres 1 mois de traitement puis une indetectabi- 
lite apres 3 a 6 mois (pour des techniques dont les seuils de sen- 
sibilite vont de 50 a 400 copies/mL). II doit aussi s'accompagner 
d’une remontee des lymphocytes T-CD4, differee par rapport a 
I'inhibition de la replication virale. 

Les prophylaxies primaires 

ET SECONDAIRES DES INFECTIONS OPPORTUNISTES 

v. tableau 4. 

Complications des traitements 

ANTIRETROVIRAUX 

v. tableau 5. 


PREVENIR LA TRANSMISSION DU VIH 


En I'absence de traitement curatif et de perspectives vaccina- 
les a court terme, la lutte contre le VIH fait surtout appel aux 
messages de prevention primaire cibles sur les populations a 
plus fort risque de transmission. 

Transmission sexuelle 

L'utilisation des preservatifs masculins ou feminins est le seul 
moyen fiable de protection contre le VIH et leur emploi doit etre 
preconise a large echelle (campagnes d'education pour la sante 
dispensees en milieu scolaire). De meme, tout medecin doit inci- 
ter son patient a pratiquer un test serologique des lors qu’il a eu 
des conduites a risque: rapports sexuels non proteges, transfu- 
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immiu Complications des traitements antiretroviraux 


ANOMALIES 

DESCRIPTION 

CAUSES 

1. Pancreatite 

1 Hyperamylasemie et hyperlipasemie 
± signes cliniques 

1 Stavudine, didanosine 

2. Cytopenies 

1 Anemies 

1 Neutropenies 

1 Zidovudine, indinavir 

1 Zidovudine 

3. Atteintes nephro-urologiques 

1 Lithiase urinaire 

1 Insuffisance renale 

1 Tubulopathies 

1 Indinavir 

1 Indinavir, ritonavir 

1 Tenofovir 

4. Troubles de la fonction hepatique 

1 Hepatite fulminante 

1 Hepatite cytolytique 

1 Nevirapine 

1 Abacavir, nevirapine, efavirenz, indinavir, amprenavir 

5. Reactions cutanees 

1 Eruption cutaneo-muqueuse 

1 Rash cutane 

1 Abacavir, nevirapine, efavirenz 

1 Indinavir, amprenavir, nelfinavir 

6. Troubles du metabolisme lipidique 

1 Hypertriglyceridemie 

1 Hypercholesterolemie 

1 Tous antiretroviraux (surtout inhibiteurs de protease) 

7. Lipodystrophies 

1 Lipoatrophie 

1 Lipohypertrophie 

1 Tous antiretroviraux 

8. Troubles du metabolisme qlucidique 

1 Resistance a I'insuline 

1 Intolerance au glucose 

1 Diabete 

1 Inhibiteurs de protease 

9. Acidose lactique 

1 Douleurs abdominales 

1 Crampes musculaires 

1 Analogues nucleosidiques (sauf tenofovir) 

10. Troubles neuro-musculaires 

1 Neuropathie peripherique 

1 Atteinte neurologique centrale 

1 Atteintes musculaires 

1 Stavudine, didanosine, efavirenz, zidovudine 

11. Anomalies osseuses 

1 Osteoporose 

1 Osteonecrose 

1 Tous antiretroviraux 


sions de sang avant aout 1985, toxicomanie intraveineuse. Les 
Centres de depistage anonyme et gratuit, mis en place en 1988 
font partie du dispositif national facilitant la demarche volon- 
taire de toute personne. 

II est possible, depuis 1997, de beneficier d'un traitement pro- 
phylactique du VIH apres une exposition sexuelle ou sanguine a 
risgue dans le cadre des consultations pour accidents d'exposition 
sexuelle ou sanguine. Ces consultations sont assurees dans tous 
les hopitaux en urgence. 

Transmission sanguine 

1. Exposition par toxicomanie intraveineuse 

Les actions de prevention envers les usagers de drogues 
intraveineuses integrent aussi bien les programmes d'echange 
de seringues que la distribution de Steribox (kit d'injection ste- 
rile a usage unique) et I'acces aux programmes de substitution 
par methadone ou buprenorphine (Subutex). 

2. Exposition professionnelle 

Les accidents d'exposition a un produit biologique contamine 
surviennent principalement chez les personnels de sante. Leur 
prise en charge est regie par la circulaire de la Direction generale 
de la sante n° 98/228 du 9 avril 1998. Le suivi strict des precautions 
universelles est le seul moyen de reduire ces accidents. Apres 
disinfection locale prolongee et declaration d'accident du travail, 
les personnes accidentees sont vues par un medecin referent 


qui evalue le risque de contamination, prescrit le suivi serolo- 
gique et, le cas echeant, un traitement prophylactique adapte. 
Ce traitement est le plus souvent une tritherapie qui doit etre 
debutee au plus tot apres I'accident et etre poursuivie 
1 mois. II a ete montre que ce traitement precoce reduisait le 
risque de transmission de 80 %. 

3. Exposition par transfusion de sang 

La mise en place en aout 1985 du depistage obligatoire des anti- 
corps anti-VIH lors de tout don de sang a en pratique supprime le 
risque de contamination transfusionnelle (risque residuel estime a 
1 don infecte serologiquement negatif pour 1,35 million de dons). 

Transmission materno-fcetale 

La premiere etape de prevention de la transmission du VIH 
de la mere a I'enfant est la proposition systematique de depis- 
tage du VIH lors d'une grossesse. Ensuite, chez les patientes 
seropositives, le risque de transmission a I'enfant peut etre 
considerablement diminue par: 

■■■■•> la mise sous traitement antiretroviral en fin de grossesse ; 

■■■■•> les perfusions de zidovudine lors du travail ; 

■■■■•> I’indication d'une cesarienne chez les femmes ayant une 
replication virale plasmatique persistante ; 

■■■■•) la poursuite d'un traitement antiretroviral pendant 3 mois 
chez les enfants nes de meres seropositives ; 

■■■■•> la proscription de I'allaitement. ■ 
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POINTS FORTS 


a retenir 

> En France, la prevalence du VIH est stable depuis 10 ans et son incidence 
a diminue. 

L'esperance de vie s'est considerablement allongee depuis I'arrivee 
des antiproteases en 1996. 

II persiste cependant des disparites importantes dans I'acces au depistage 
et aux soins, les personnes originaires d'Afrigue subsaharienne ou de Haiti 
n'etant le plus souvent depistees qu'au stade de sida. 

> Trois tests sanguins permettent d'etablir le diagnostic d'infection a VIH. 

Le principal est le test ELISA detectant les anticorps seriques anti-VIH 

3 a 6 semaines apres le contage. La charge virale du VIH se positive 10 jours 
apres la contamination et I’antigene p24 devient detectable au 15' jour 
du contage et se negative en 1 a 2 semaines. 

> Les facteurs biologigues predictifs devolution 

de I'infection a VIH sont le taux de lymphocytes T-CD4 et la charge 
virale du VIH dans une moindre mesure. 

> Des recommandations officielles publiees annuellement structurent la prise 
en charge Clinique et therapeutique des patients. La mise en route 

d'un traitement antiretroviral depend principalement du taux de lymphocytes 
T-CD4 (recommande si < 350/mm 3 ), voire de la charge virale plasmatique VIH 
si celle-ci est superieure a 100 000 copies/mL. 

> Le suivi regulier Clinique et biologique du patient seropositif permet 

de debuter le traitement antiretroviral au moment approprie, de mettre 
en place les prophylaxies des infections opportunistes si besoin, et de verifier 
la bonne tolerance des medicaments. 


MINI TEST 


A / VRAI ou FAUX? 

I La seroconversion VIH (virus de I'immuno- 
deficience humaine) intervient environ 
2 a 6 semaines apres la contamination. 

L'antigene p24 devient positif 15 jours 
apres le contage VIH et reste positif 
au cours de I'infection chronique. 

i] Le mode de contamination par le VIH 
le plus frequent actuellement est le 
rapport homosexuel non protege. 


B/VRAI ou FAUX? 

I Grace a la mise en place d'un traitement 
antiretroviral au moment de I'accou- 
chement, le risque de transmission 
materno-foetale dans les pays occi- 
dentaux est inferieur a 5 %. 

Tout patient presentant une infection 
par le VIH doit etre traite par une tri- 
therapie antiretrovirale, quel que soit 
le niveau de son immunodepression. 


Tout patient presentant un taux de 
lymphocytes CD4 + inferieur a 200 par 
mm3 doit beneficier d'une prophy- 
laxie de la pneumocystose et de la 
toxoplasmose par cotrimoxazole. 

C / QCM 

Parmi les signes suivants, lesquels peuvent 
se rencontrer tors d'une primo-infection 
par le VIH? 

J Une eruption cutanee 
Uneangine 

Un syndrome meninge 
Q Unediarrhee 

Un syndrome mononucleosique 
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